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@ Cyclische Adhasionsinhibitoren 

© Die Erfindung betrifft neue Cyclopeptide der Formel I 
Cyclo-(Arg-B-Asp-D-E) 
worin 

B, D und E die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen, sowie deren Salze. 

Diese Verbindungen wirken als Integrin-lnhibitoren und 
konnen insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von 
Erkrankungen des Kreisiaufs unci in der Tumortherapie 
verwendet werden. 
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io folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKERE1 08. 94 408 040/242 



^6/40 



0 DE 43 10 643 ^ 



Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neuc Cyclopeptide der Formel I 
5 Cyclo*( Arg — B — Asp — D — E) I, 
worin 

BGly.Ala, -HN-Q-CO- und 

D und E jeweils unabhfingig voneinander G!y, — HN — Q — CO — , Ala, Asn, Asp, Asd (OR), Arg, Cha, Cys, Gin, 
10 Glu, His, lie, Leu, Lys, Lys (Ac), Lys (AcNH 2 ), Lys (AcSH), Met, Nal, Nle, Orn, Phe, 4-Hal-Phe, Phg, Pro, Pya, Ser, 
Thr, Tia, Tic, Trp, Tyr oder Val, wobei die genannten Aminosaurereste auch derivatisiert sein konnen, 
R Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 
Hal F,a, Br. I, 

Q Alkylen mit 1 —6 C-Atomen und 
15 Ac Alkanoyl mit 1 — 10 C-Atomen 
bedeuten, 

wobei, sofern es sich urn Reste optisch aktiver Aminosauren und Aminosaurederivate handeit, sowohi die D- als 
auch die L-Formen eingeschlossen sind, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
Ahniiche Verbindungen sind aus Pharmazie 40 (8), 532-5 (1985) bekannt 
20 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften besitzen. 
Vor allem wirken sie als Integrin-Inhibitoren, wobei sie insbesondere die Wechselwirkungen der $y oder 
ps-Integrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall der 
25 Integrine a v P3, a v Ps und aiibP3- Diese Wirkung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J.W. 
Smith et aL in J. Biol. Chem. 265, 12267—12271 (1990) beschrieben wind. Zusatzlich treten antiinflamrnatorische 
Effekte auf. Alle diese Wirkungen konnen mit Hilfe von literaturbekannten Methoden nachgewiesen werden. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, 
insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Erkrartkungen des Kreislaufs, Thrombose, Herzinfarkt, 
30 Arterioskierose, Entzilndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen, osteolytischen Erkrankun- 
gen, insbesondere Osteoporose, Angiogenese und Restenose nach Angioplastie. Ferner konnen die Verbindun- 
gen zur Verbesserung der Wundheilung eingesetzt werden. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkiirzungen von Aminosaureresten stehen fur die Reste folgender 
Aminosfiuren: 
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Abu 4-Aminobuttersaure 

Aha 6-Aminohexansaure 

Ala Alanin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Asp (OR) Asparaginsaure (p-ester) 

Arg Arginin 

Cha 3-Cyclohexylalanin 

Cit Citrullin 

Cys Cystein 

Dab 2,4-Diaminobuttersaure 

Gin Glutamin 

Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 

His Histidin 

He Isoleucin 

Leu Leucin 

Lys Lysin 

Lys (Ac) N e -AIkanoyllysin 

Lys(AcNH2) N E -Aminoalkanoylysin 

Lys (AcSH) N e -MercaptoalkanoylIysin 

Met Methionin 

Nal 3-(2-Naphthyl)-alanin 

Nle Norleucin 

Orn Ornithin 

Phe Phenylalanin 

4-Hal-Phe 4-Halogen-phenylalanin 

Phg Phenylglycin 

Pro Prolin 

Pya 3-(2-Pyridyl)-alanin 
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Ser 


Serin 


1 la 


3-(2-Thienyl)-aIanin 


Tic 


Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 


Thr 


Threonin 


Trp 


Tryptophan 


Tyr 


Tyrosin 


Val 


Valin 



Ferner bedeuten nachstehend: io 

BOC tert-Butoxycarbonyl 

CBZ Benzyloxycarbonyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

OMF Dimethylformamid 15 

EDCI N - E thyl-N'-(3-dimethyIaminopropyI)-carbodiirnidhydrochlorid 

Et Ethyl 

Fmoc 9-FluorenyImethoxycarbonyl 

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 20 

Me Methyl 

Mtr 4-Methoxy-2 t 3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

OBut tert.-Butylester 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 25 

POA Phenoxyacetyl 

TBTU 2 -0H-BenzotriazoI-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorborat 

TFA Trifluoressigsaure 



Sofern die vorstehend genannten Ammosauren in mehreren enantiomeren Formen auftreten konnen, so sind 
r/'S "! 1 p te , hen ^ Z aIS * estandteil die Verbindungen der Formel I. aile diese Formen und auch ihre 
uemiscne (z. B die DL-Formen) eingeschlossen. Ferner kdnnen die Aminosauren, z. B. als Bestandteil von 
verbindungen der Formel I, mit entsprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der* Formel I nach 
iur^l u Z 7 emes lhrer S f iz f dadurch gekennzeichnet, daB man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Benandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 
Oder daB man em Peptid der Formel II 

H-Z-OH II, 

worin 

^7r Ar !"A"' AS g"?" E, rr B r^ Sp ~ D " E - Arg -' — Asp— D — E — Arg — B— , -D-E- Arg-B- Asp- 
oder -E-Arg— B — Asp-D — bedeutet, 

° d !/ Q T ^tionsfahiges Derivat eines solchen Peptids mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 
toei^^ ° der Verbindung der Formei 1 durch Behandeln mit einer Saure oder Base 

,rl7' und nac ^tehend haben die Reste B, D, E und Z die bei den Formeln I und II angegebenen Bedeutungen, 
sofern nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist 6 

In den vorstehenden Formeln steht Alkyl vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert -Butyl 

G ^ peB "st vorzugsweise Gly, aber auch -HN(-CH 2 ) 2 -CO-, -HN-(CH 2 ) 3 -CO- — HN — 
4 1 fcw p F x a *r m y°™«;weise Phe, insbesondere D-Phe, aber auch 4-Hal-Phe, besonders 
4-1 - Phe sowie Pro, Tic, Lys, Nal oder Phg, wobei die D-Formen besonders bevorzugt sind 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I in 55 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen kann durch die Teilformel la ausgedruckt werden, die sonst der 
Formel I entspricht, worm jedoch 

rl^ ly 'o H ^-( CH2 ) 2 " CO --- HN -( CH 2)3-CO-,-HN-(CH 2 ) 5 CO- oder Ala 

D D - Pro, D -Tic, Phe, D - Nal, D - Phg oder 4-1 - Phe und 60 

E Val, Lys, Gly, Ala, Phe, Leu, Lys (Ac) oder Nle 

bedeuten. 

CAn E i n ' W * itere bevorzugte Gruppe von Verbindungen kann durch die Teilformel lb ausgedruckt werden die 
sonst der Formel I entspricht, worm jedoch 
B Gly, 

DD- Phe und 65 

E Val, Lys oder Gly 

bedeuten. 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben — Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fUr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
5 bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe k6nnen, falls erwiinscht, auch in situ gebtldet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten 
durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

to Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstelle einer oder mehre- 
rer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Ainino- und/oder Hydroxygruppen 
enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino- 
schutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer NH2-Gruppe eine 
NHR'-Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOC oder CBZ) enthalten. 

15 Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 
gruppe tragen, z, B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenyigruppe eine 
R"0-phenyIgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

Es konnen auch mehrere — gleiche oder verschiedene — geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
MolekUl des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 

20 sind, kdnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch 
fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder 

25 Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt 
werden, ist ihre Art und Gr6Be im ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1—20, insbesonde- 
re 1—8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocycli- 
schen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Arylox- 

30 ycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie 
POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyl, BOC, 2-Jodethox- 
ycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl 
wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

35 Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalis allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durchgefuhrt worden ist Typisch 
fdr solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgrup- 
pen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgmppen ist nicht kritisch, da sie nach 

40 der gewunschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen 
mit 1—20, insbesondere 1 — 10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind u. a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, 
p-Toluolsulfonyl, tertButyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert Butyl besonders bevorzugt sind Die COOH- 
Gruppen ins Asparaginsaure und Glutamins&ure werden bevorzugt in Form ihrer tert--Butylester geschutzt 
(z. B. Asp(OBut)). 

45 Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I k6nnen nach 
Ublichen Methoden der Aminos&ure- und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. B. in den genannten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenmethode nach Merri- 
field (B.F. Gysin u. R.B. Merrifield, J. Am. Chem. Soa 94, 3102ff. (1972)). 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt — je nach 

50 der benutzten Schutzgruppe — z. B. mit starken Sauren, zweckm&Big mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren 
wie Trichloressigsfiure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatz- 
lichen inerten Ldsungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich 
vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 

55 Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, 
Ethanol oder Isopropano! sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. 
TFA wird vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines weiteren Ldsungsmittels verwendet, Perchlorsaure in 
Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im Verh&ltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperatu- 
ren fOr die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 

60 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 n 
HC1 in Dioxan bei 15—30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis SO^oigen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15 — 30°. 
Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch Behandeln mit 

65 Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf 
einem TrSger wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, 
insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 
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20—30° und 1 — 10 bar durchgefiihrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10%igem 
Pd — C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (anstelle von H2) an Pd — C in Methanol/DMF bei 20—30° . 

Verbindungen der Formel I konnen auch durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel II unter den 
Bedingungen einer Peptidsynthese erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmaBig nach ublichen Methoden 
der Peptid-Synthese, wie sie z. B. in Houben-Weyl, l.c., Band 15/11, Seiten I bis 806 (1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Carbodiimids wie 
DCCI oder EDCI, ferner Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 (1980)), Diphenylphosphor- 
ylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyI-l,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Amid wie 
DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, oder in Gemischen dieser Losungsmittel, bei Tempe- 
raturen zwischen etwa - 10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. Urn die intramolekulare Cyclisierung vor 
der intermolekularen Peptid-Bindung zu fordern, ist es zweckmaBig, in verdunnten Losungen zu arbeiten 
(Verdunnungsprinzip). 

Anstelle von II konnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion eingesetzt 
werden, z. B. solche, in denen reaktive Gruppen intermedial durch Schutzgruppen blockiert sind. Die Aminos£u- 
rederivate II konnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ gebildet 
werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel neu. Sie konnen nach bekannten Methoden, z. B. den oben 
angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von Schutzgruppen, hergestelh werden. 

In der Regel synthetisiert man zunachst geschiitzte Pentapeptidester der Formel R'-Z-OR", z. B. BOC — 
Z — OMe oder BOC— Z — OEt, die zunachst zu Sauren der Formel R' — Z — OH, z. B. BOC — Z — OH verseift 
werden; aus diesen wird die Schutzgruppe R' abgespalten, wodurch man die freien Peptide der Formel H — Z — 
OH (II) erhalt. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur 
diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chiorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
chsche ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Glucon- 
saure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsiiure, 2-Hy- 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/ 
oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologisch 
unbedenklichen Metali- oder Ammoniumsalze Ubergefuhrt werden. AIs Salze kommen dabei insbesondere die 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte Ammoniumsal- 
ze, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropylammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Triethanolam- 
moniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze, Dibenzylethylendiammoniumsalze, weiterhin z. B. Sal- 
ze mit N-Methyl-D-glucamin oder mit Arginin oder Lysin. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls erwiinscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizm eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fur die enterale (z. B. orale oder rektale), parenteral (z. B, intravenose Injektion) oder iokale (z. B. topische, 
dermale, ophthalmische oder nasale) Applikation oder fur eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays 
eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser oder wasserige isotonische 
Kochsalzlosung, niedere Alkohole, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und 
andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, Cellulose, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzugen bzw. * 
Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emuisionen oder Implantate. Zur topischen Anwen- 
dung eignen sich z. B. Losungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden konnen, ferner z. B. Suspen- 
sionen, Emuisionen, Cremes, Salben oder IComprimate. Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch 
(z. B. CO2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in 
mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen sein 
konnen, z. B. EthanoL Inhalationslosungen konnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werden. Die Injektionen kdnnen dabei als Bolus oder als kontinuierliche Infusion (z. B. 
intrayenos, intramuscular, subcutan oder intrathecal) gegeben werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie IConservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
konnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 
Die erfindungsgemaBen Substanzen konnen in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
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befindlichen Peptides insbesondere aber in Analogic zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen Verbindun- 
gen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500, insbesondere zwischen 0,5 
und 100 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 2 mg/kg 
K.6rpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
5 Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korperge- 
wicht, ailgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von 
der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilL Die parenteraie Applikation ist bevorzugt. 

Ferner k6nnen die neuen Verbindungen der Formel I als Integriniiganden zur Hersteliung von Saulen fur die 
io Affinitatschromatographie zur Reindarstellung von Integrinen verwendet werden. 

Der Ligand, d. h. ein Peptidderivat der Formel I, wird dabei uber Ankerfunktionen an einen polymeren Trager 
kovalent gekuppelt. 

Als polymere Tr&germaterialien eignen sich die an sich in der Peptidchemie bekannten polymeren festen 
Phasen mit vorzugsweise hydrophilen Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker, wie Zellulose, 
1 5 Sepharose oder Sephadex®, Acrylamide, Polymer auf Polyethylenglykolbasis oder Tentakelpolymere®. 

Als Ankerfunktionen, die mit den polymeren Tragern verkniipft sind, eignen sich vorzugsweise lineare 
Alkylenketten mit 2—12 C-Atomen, die mit einem Ende direkt an das Polymer gebunden sind und am anderen 
Ende eine funktionelle Gruppe, wie z. B. Hydroxy, Amino, Mercapto, Maleinimido oder COOH aufweisen und 
dazu geeignet sind, mit dem C- oder N-terminalen Abschnitt des jeweiligen Peptids verkniipft zu werden. 
20 Dabei ist es mdglich, daB das Peptid direkt oder ebenfalls Ober eine zweite Ankerfunktion mit dem Anker des 
Polymers verbunden ist. Ferner ist es moglich, daB Peptide, die Aminosaurereste mit funktionalisierten Seiten- 
ketten enthalten, Ober diese mit der Ankerfunktion des Polymers verbunden werden. 

Daruber hinaus kSnnen bestimmte Aminosaurereste, die Bestandteii der Peptide der Formel I sind, in ihren 
Scitenketten derart modifiziert werden, so daB sie zur Verankerung uber z. B. SH-. OH-, N2- oder COOH-Grup- 
25 pen mit dem Anker des Polymers zur Verfugung stehen. 

MOglich sind hierbei ungewohnliche AminosSuren, wie z. B. Phenylalaninderivate, die in 4-Position des Phe- 
nylrings eine Mercapto-, Hydroxy-, Amino- oder Carboxyalkylkette tragen, wobei die funktionelle Gruppe sich 
am Ende der K.ette befindet 

Beispiele fur Aminosaurereste, deren Seitenkette direkt als Ankerfunktion dienen kann, sind z. B. Lys, Orn, 
30 Arg, Dab, Asp, Asn, Glu, Gin, Ser, Thr, Cys, Cit oder Tyr. 

Beispiele fur N-terminale Anker sind Reste wie z. B. — CO— C n H 2 n — NH2, CO— C n H2n — OH, COC n H 2 n — SH 
oder — CO — C n H 2 n — COOH mit n «= 2—12, wobei die Lange der Alkylenkette nicht kritisch ist und diese 
gegebenenfalis auch z. B. durch entsprechende Aryl- oder Aikylarylreste ersetzt werden kann. 

C-terminale Anker konnen beispielsweise — O — C n H 2 nSH, — O — C n H 2n — OH, — O — C n H 2n — NH 2 , 
35 -0-C n H 2n -COOH, — NH — C n H 2n — SH, - NH-C n H 2n -OH, — NH — C n H 2n — NH 2 oder -NH- 
C n H 2 n — COOH sein, wobei fur n sowie die Alkylenkette das bereits im vorhergehenden Abschnitt Gesagte gilt 

Die N- und C-terminalen Anker konnen auch als Ankerbaustein fur eine bereits funktionalisierte Seitenkette 
eines AminosSurerests dienen. Es kommen hier beispielsweise Aminosa -ereste wie Lys (CO — C5H10— NH 2 ), 
Asp (NH — C3H6 — COOH) oder Cys (C3H6 — NH2) in Frage, wobei der A :er immer an die funktionelle Gruppe 
40 der Seitenkette gebunden ist 

Die Hersteliung der Materialien fur die Affinitatschromatographie zur integrinreinigung erfolgt unter Bedin- 
gungen wie sie fur die Kondensation von Aminosauren ublich und an sich bekannt sind und bereits im Abschnitt 
zur Hersteliung der Verbindungen der Formel I geschildert wurden. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
45 "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert, extrahiert mit Ether oder 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und reinigt 
durch Chromatographic an Kieselgel und/oder Kristallisation. RZ = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC an 
Lichrosorb® RP select B (250 — 4,7 u.m)-Saule, Laufmittel: 03% TFA in Wasser; Isopropanolgradient von 0—80 
Vol% in 50 Min. bei 1 rnl/Min. FluB und Detektion bei 215 nm. M + = Molekular-Peak im Massenspektrum, 
50 erhalten nach der "Fast Atom Bombardment^-Methode (FAB). 

Beispiel 1 

Eine LSsung von 0,2 g H— Arg— Gly— Asp — D— Pro — Val — ONa [z. B. erhaltlich aus Fmoc — Arg — Gly— 
55 Asp — D — Pro — Val— O- Wang, wobei — O-Wang den bei den modifizierten Merrifield-Techniken verwendeten 
Rest eines 4-Oxymethyi-phenoxymethyl-polystyrolharzes bedeutet, durch Abspaltung der Fmoc-Gruppe mit 
Piperidin/DMF und Abspaltung des Harzes mit TFAyCH 2 Cl 2 (1 : 1)] in 15 ml DMF wird mit 85 ml Dichlorme- 
than verdflnnt und mit 50 mg NaHC03 versetzt Nach Kuhlung in einer Trockeneis/Aceton-Mischung werden 
40 (il Dipheny ohosphorylazid zugegeben. Nach 16 Stunden Stehen bei Raumtemperatur engt man die LCsung 
60 ein. Das Konzentrat wird gelfiltriert (Sephadex GlO-SauIe in IsopropanolAVasser 8 : 2) und dann wie ublich 
mittels HPLCgereinigt. Man erhalt Cyclo-(Arg — Gly — Asp — D — Pro— Val); RZ - 13,4; M + 525. 

Analog erhalt man durch Cyclisierung der entsprechenden linearen Peptide: 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tic-Val);RZ = 18,4; M + 587; 
Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val);M*575; 
65 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Lys-Val);RZ - 6,8; M + 556; 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys);RZ - 10,9; M + 604; 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp~D-Phe-Gly);RZ = 13,1; M + 533; 
Cyclo-(Arg — Gly — Asp — D — Phe — Ala);RZ = 14,3; M + 547; 
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CycIo-(Arg- Gly- Asp-D- Phe- Phe); RZ = 22,0; M + 623; 

Cyclo-(Arg — Gly — Asp — D — Phe — Leu) ; RZ *= 21.2; M + 589; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp — D-Nal- Val); RZ = 24,7; M + 625; 

CycIo-(Arg-Gly-Asp-D-Phg-Val);RZ = 16,5; M + 561; 

CycIo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Gly);RZ = 13,2; M + 533; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Ala);RZ = 14,8; M + 547; 

CycIo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Phe);RZ = 20,2; M + 623; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Leu);RZ = 21,4; M + 589; 

Cyclo-(Arg(Mtr)Gly-Asp-D-Phe-Lys);RZ = 23,4; M + 816; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(H 3 C-CO);RZ = 17,0; M + 646; 

Cyclo-(Arg(Mtr)-P-Ala-Asp-Phe-D-Val);RZ = 28,2; M + 801; 

Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Nle);RZ - 22,0; M + 589; 

Cyclop -Arg- Gly- D- Asp-D- Phe- Val); RZ = 17,5; M + 575; 

Cyclo-(Arg-Gly-D— Asp-D — Phe — D-Gly);RZ = 18,7;M*575; 

Cyclo-(Arg-D-Ala— Asp-D — Phe- Val); RZ = 18,9; M + 589; 

Cyclo-(Arg-D-Aia-Asp-Phe-D-Val);RZ = 19,1; M + 589; 

Cyclo-(Arg-Aha-Asp-D-Phe-Val);RZ = 20.8; M + 631; 

Cyclo-(Arg — Abu- Asp-Phe-D- Val); RZ = 17,2; M + 603; 

Cyclo-(Arg-Aha-Asp-Phe-D-Val);RZ = 19,8; M + 631; 

Cyclo-(Arg-Abu-Asp-D-Phe-Val);RZ = 17,8; M + 603; 

CycIo-(Arg-Gry-Asp-D-(4-I-Phe)-Val);RZ - 23,3; M + 701; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Val);RZ = 21,8; M + 575; 

Cycio-(Arg-Gly-D-Asp-D~Phe-VaI);RZ = 20,7;M + 575; 

CycIo-(D-Arg— Gly- Asp-Phe-D- Val); RZ = 20,8; M + 575; 

Cyclo-(D— Arg— Gly— Asp — D — Phe — VaI);RZ = 21,9; M + 575; 

CycIo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val);RZ - 20,7; M + 575; 

Cyclo-(Arg- Gly - Asp - Phe - D - Nal); 

Cyclo-( Arg — Gly — Asp — Phe — D — Leu) ; 

Cyclo-( Arg- Gly - Asp - Phe - D - Ser) ; 

Cycio-( Arg - Gly - Asp-D - Nal - Leu); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Nal-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phg-D-Val); 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - Trp - D - Val) ; 

Cyclo-(Arg — Gly - Asp — Ala(2-Thienyl) — D — Val); 

Cyclo-( Arg - Gly — Asp — Lys — D — Val) ; 

Cyclo-( Arg- Gly - Asp - (4-N0 2 - Phe) - D - Val) ; 

Cyclo-( Arg - Gly- Asp - Cha - D - Val); 

Cyclo-( Arg- Gly - Asp-D - Phe-p- Ala); 

Cyclo-( Arg — Gly — Asp — D — Phe — Abu) ; 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Aha); 

Cyclo-( Arg — Gly— Asp — D — Phe — Lys) ; 

Cyclo-(Arg— Gly- Asp — D— Phe— Pro); 

Cyclo-(Arg-GIy- Asp-D- Phe- Arg); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(Aha)); 

Cyclo-(Arg - Gly - Asp - D - Phe - Nal); 

Cyclo-( A rg - Gly - Asp - D - Phe - Ser) ; 

Cyclo-(D - Arg(Mtr) - Gly - Asp(OBut) - D - Phe - Val); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Giy-D-Asp(OEt)-D-Phe-Val); 

CycIo-( Arg(Mtr) - Gly - Asp - Phe - D — Nal); 

Cyclo-(Arg(Mtr) - Gly - Asp - Phe - D - Leu); 

Cyclo-( Arg( M tr) - Gly - Asp - Phe - D - Ser); 

CycIo-( Arg(M tr) - Gly - Asp - D - Nal - Leu) ; 

Cyclo-( Arg(Mtr) - Gly- Asp - Nal - D - Val); 

Cyclo-( Arg(Mtr) - Gly- Asp - Phg- D - Val); 

CycIo-( Arg(M tr) - Gly- Asp - Trp - D - Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(BOC-Aha); 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Phe - Lys(CO - CH 2 S H)) ; 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Phe - Lys(CO - (CH 2 ) 2 SH)) ; 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp-D - Phe - Lys(CO - (CH 2 ) 3 SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH 2 ) 4 SH)); 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp-D - Phe - Lys(CO - (CH 2 ) 5 SH)) ; 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Tyr - Val) ; 

Cyclo-( Arg - Gly - As p - D - (4-C1 - Phe) - Val) ; 

Cyclo-(Arg-GIy-Asp-D-Pya-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-NMe-Phe-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr(OEt)-Val); 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Arg - Val); 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Trp - Val); 
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Cyclo-(Arg-GIy-Asp-D-Ala(2-Thienyl)-Vat); 
Cyclo-(Arg - Gly - Asp - D -Tyr - NMe - Val); 
Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-D— Phe-Val); 
Cycto-(Arg - Gly- D - Asp — Phe - D - Val); 
5 Cyclo-{D — Arg — Gly — Asp — Phe-D — Val); 
Cyclo-( D - Arg — Gly - D - Asp - Phe - Val). 

Beispiel 2 

10 Eine Losung von 0,28 g Cyclo-(Arg(Mtr)-g- Ala — Asp — Phe — D — Val) [erhaltlich durch Cyclisierung gemafl 

Bsp. 1] in 8,4 ml TFA, 1,7 ml Dichlormethan und 0,9 ml Tniophenol wird 4 Stunden bei Raumtemperaiur stehen 

gelassen, anschlieBcnd eingeengt und nach Verdunnen mit Wasser gefriergetrocknet Gelfiltration an Sephadex 

G 10 (Essigsaure/Wasser 1:1) und anschlieBende Reinigung durch praparative HPLC unter den angegebenen 

Bedingungen liefern Cyclo-(Arg-p-Ala — Asp— Phe — D — Val); RZ = 17,0; M + 589. 
15 Analog erhalt man: 

aus Cycio-<Arg(Mtr)-Gly-Asp-D — Phc-Lys): 

CycIo-<Arg-Gly-Asp-D — Phe-Lys);RZ = 10,9; M + 604 

aus Cyclo-(D — Arg(Mtr)— Gly — Asp(OBut)— D — Phe — Val): 

Cyclo*(D — Arg — Gly - Asp - D — Phe - Val); 
20 ausCyclo-(Arg(Mtr)~Gly-D — Asp(OEt)— D-Phe-Val): 

Cyclo-( Arg - Gly - D - Asp - D - Phe - Val) ; 

aus Cyclo-(Arg(Mtr) — Gly — Asp — Phe — D — Nal) : 

Cyclo-<Arg — Gly — Asp — Phe-D— Nal); 

ausCyclo-(Arg(Mtr)— Gly— Asp — Phe-D — Leu): 
25 Cyclo-{Arg — Gly- Asp — Phe — D-Leu); 

ausCydo-(Arg(Mtr) — Gly — Asp — Phe-D — Ser): 

Cyclo-(Arg — Gly— Asp — Phe — D — Ser); 

aus Cyclo-(Arg(Mtr) — Gly— Asp — D— Nal— Leu): 

Cyclo-(Arg — Gly— Asp — D— Nal — Leu); 
30 aus Cyclo-( Arg(Mtr) - Gly— Asp - Nal - D - Val): 

Cyclo-( Arg - Gly - Asp - N al - D - Val); 

aus Cyclo-(Arg(Mtr)— Gly — Asp — Phg - D — Val): 

Cyclo-{Arg-Gly — Asp-Phg— D-Val); 

ausCyclo-(Arg(Mtr)~ Gly — Asp— Trp — D — Val): 
35 Cyclo-(Arg— Gly — Asp— Trp— D — Val). 

Beispiel 3 

80 mg Cyclo-(Arg— Gly— Asp — D — Phe — Leu) werden funf- bis sechsmal in 0,01 m HC1 gelost und nach 
40 jedem Ldsevorgang gefriergetrocknet AnschlieBende Reinigung durch HPLC liefert Cyclo-(Arg — Gly — Asp — 
D — Phe — Leu) x HC1;R2 - 20,6; M + 589. 

Analog erhalt man 
ausCydo-(Arg— Gly— Asp — D — Phe — Val): 

Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val) x HC1;RZ = 18,4; M + 575; 
A5 ausCyclo-(Arg — Gly — Asp — D — Phe — Leu): 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x HC1; 

aus Cyclo-{Arg — Gly— Asp — D — Phe— Leu) durch Behandlung mit Essigsaure: 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x H 3 C-COOH;RZ = 19,2; M+ 589; 
aus CycIo-(Arg— Gly — Asp— D — Phe — Leu) durch Behandlung mit Salpetersaure : 
so Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x HN0 3 ;RZ = 20,4; M + 589. 

Beispiel 4 

Zur Herstellung von Affinitatsphasen suspendiert man 0,9 N-Maleinimido- (CH2)sCO— NH— (CH2)3-Polymer 
55 [erhaltlich durch {Condensation von N-Maleinimido-<CH2)5 — COOH mit H2N— (CH2)3-Polymer] in 10 ml 0,1 M 
Natriumphosphatpuffer bei pH 7 und fugt bei 40° 1 Aquivalent Cyclo-(Arg — Gly— Asp — D— Phe — 
Lys<CO(CH2)2SH) hinzu. Man ruhrt 4 Stunden bei gleichzeitiger Erwarmung der Reaktionsmischung auf Raum- 
temperatur, filtriert den festen Ruckstand ab und wascht zweimal mit je 10 ml Pufferldsung (pH 7) und anschlie- 
Bend dreimal mit je 10 ml Wasser. Man erhalt Cyclo-(Arg— Gly— Asp — D — Phe— Lys(CO(CH 2 )2S — 3-(N-mal- 
60 einimido-(CH 2 )5CONH-(CH 2 )3- Polymer)). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Kondensation von Polymer-O— (CH2)3 — NH2 [im Handel erhaltlich] und 
65 Cyclo-(Arg— Gly— Asp — D — Pro— Lys(CO(CH2)4COOH) [erhaltlich durch Kondensation von Adipinsaure mit 
Cyclo-(Art — Gly — Asp — D — Pro — Lys) unter den genannten Bedingungen] die folgende polymere Phase: 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Pro-Lys-(CO-(CH 2 )4-CO-NH-(CH2)3-0-Polymer). 

Analog erhalt man durch Kondensation von 
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Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Phe - Lys - (CO - (CH 2 ) 5 - NH 2 )) mit HOOC - CH 2 - O-Polymer : 
Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Phe - Lys - (CO - (CH 2 ) 5 - N H - COC H 2 - O- Polymer)). 
Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Cyclopeptids der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 zweifach 
destilhertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophiiisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B:Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g Wirkstoff der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Wirkstoff der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 x 12 
H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchiorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fiillt auf 1 I 
auf und stenhsiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg Wirkstoff der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E:Tabletten 

Ein Gemisch von 100 g eines Cyclopeptids der Formel I, 1 kg Lactose, 600 g mikrokristalliner Cellulose 600 e 
Maisstarke, 1 00 g Polyvinylpyrroiidon, 80 g Talk und 1 0 g Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten 
gepreBt.sodaBjedeTablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Man preBt Tabletten wie in Beispiel E angegeben und uberzieht sie anschlieBend in ublicher Weise mit einem 
Uberzug aus Saccharose, Maisstarke, Talk, Tragant und Farbstoff. 

Beispiel GrKapseln 

In ublicher Weise werden Hartgeiatinekapseln mit einem Wirkstoff der Formel I gefullt, so daB jede Kapsel 
5 mg Wirkstoff enthalt. J K 

Beispiel H: Inhalationsspray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCl-Losung und fullt die Losung in handelsubliche 
SpruhgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoB 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

Patentanspruche 
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1. Cyclopeptide der Formel I 
Cycio-( Arg — B - Asp — D — E) I, 
worin 

B Gly, Ala, -HN-Q-CO- und 

D und E jeweils unabhangig voneinander Gly, -HN-Q-CO-, Ala, Asn, Asp, Asp(OR), Arg, Cha, Cys 
Gin, Glu, His, He, Leu, Lys, Lys(Ac), Lys(AcNH 2 ), Lys(AcSH), Met, Nal, Nle, Orn, Phe, 4-HaI-Phe, Phg, Pro,' 
Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Trp, Tyr oder Val, wobei die genannten Aminosaurereste auch derivatisiert sein 
konnen, 

R Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br, I, 60 
Q Alkylen mit 1 —6 C-Atomen und 
Ac AlkanoyI mit 1-10 C-Atomen 
bedeuten, 

wobei, sofern es sich urn Reste optisch aktiver Aminosauren und Aminosaurederivate handelt, sowohl die 
D- als auch die L-Formen eingeschlossen sind, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.' 
2. Ein Enantiomer oder ein Diastereomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1. 
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(a) Cyclo-( Arg - Gly - Asp - D - Lys - Val) ; 

(b) Cyclo-(Arg-GIy-Asp-D-Phe-Lys); 

(c) Cyclop Arg - Gly - Asp - D - Phe - Gly); 

(d) CycIo-( Arg — Gly — Asp — D — Phe — Phe) • 

(e) CycIo-(Arg-GIy-Asp-D-Phe-Leu); 

(f) Cy clo-( Arg - Gly - Asp - Phe - D - Leu). 

t' Zfu hV ^ 2Ur H ^ rstelI r? Verbindung der Formel 1 nach Anspruch 1 oder eines ihrer Salze 

dadureh gekennzeichnet, daB man sie aus einem ihrer funktionellen Derivatc durc^B^SS einem 
solvolysierendcn oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt tandem mit einem 

oaer daB man ein Peptid der Formel II 

H-Z-OH II, 

worin 

2 — Arg — B — Asp — D — E, — B — Asp — D — E — Arg, - Asn- D- F- Arc R n c , 

B-Asp-oder-E-Arg-B-Asp-D-bedeutet P A n?~B-, -D-E-Arg- 

oder ein reaktionsffihiges Derivat eines solchen Peptids mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 

5. Verfahren zur Hsrswllung phannazeutlscher Zubereitun e en, dadurch EekennzsiehneL daB man .in. 

S ?~„gSmS e g T 5,mm ,es,en ' Mss,gen oder h '"" ,toi <*» T '^- J " 

SSKsssrtSr 1 1 nach Ansprach 1 zur H " s,di "° e - '■»««*'»*™a 
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